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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Abstract
　The　Vilsmeier　formylation　of　2V，ハr－dimethylaniline（1）with／V／V－dimethylfor－
mamide（DMF）and　phosphorus　oxychloride　or　pyrophosphoryl　chloride　was　carried
out　by　using　microwave（MW）irradiation　and　4－N，N－dimethylbenzaldehyde（2）
was　obtained　quantitatively　accompanying　with　small　amounts　of　2一亙，N－dimethyl－
benzaldehyde（8）and　4－N，ノV－dimethylisophthalaldehyde（3）．The　yield　of　com－
pound　3　was　increased　with　increasing　a　molar　ratio　of　DMF　and　pyrophosphoryl
chloride，　whereas　the　yield　of　compound　2　was　decreased．　When　compound　l　was
treated　with　1＞－methylformanilide（NMFA）and　pyrophosphoryl　chloride　by　using
MW　irradiation，　compound　2　was　obtained　in　good　yields．　The　reaction　time　by
using　MW　irradiation　was　markedly．shorter　than　that　by　using　continuous　heating．
1（θアwo745：microwave，　Vilsmeier　reaction，　formylation，π，N－dimethylaniline，
　　　　　　4－N，亙一dimethylbenzaldehyde
　　　　　　　　　　　1　緒　言　　　　　　　　　　　　率良く合成している。4）同じく，DownieらはDMFとピ’ロ
　現在，省資源，省エネルギーを目的としたグリーンケミス　　ホスホリルクロリドを組み合わせてvilsmeier反応を行い，
トリーや環境調和型のサスティナブルケミストリーの研究が　　化合物2を定量的に合成している。5）一方，Grundmannら
盛んである。1）特に，マイクロ波（MW）照射による加熱は　　は，化合物1とDMF，　POCI3の反応から4－2＞，1＞一ジメチル
熱効率が良く，多くの有機合成反応に利用されている。そし　　イソフタルアルデヒド（3）の生成を報告している。6）また，
て，穏やかな反応条件下での反応時間の短縮，高収率，高い　　Mallego1らは大過剰のDMFとPOC13を用いてトリフェニ
元素効率そしてグリーンな溶媒への適用などが報告されてい　　ルアミン（4）のホルミル化を行い，化合物6を収率良く合
る。2）Scheme　1に1V，1＞一ジメチルアニリン（1）およびトリ　成している。7）しかし，いずれの反応も長い反応時間が必要
フェニルアミン（4）のVilsmeier反応を示した。1927年　　である。マイクロ波（MW）を用いたVilsmeier反応は数例
VilsmeierとHaackはN一メチルホルムアニリド（NMFA）　　報告があり，　Paulらはシリカゲルを担体として用い，化合
とオキシ塩化リンを用いて化合物1のホルミル化反応を最初　　物1，DMF，　POCI3の混合物にMWを数分間照射してアル
に報告している。このとき4－1＞ノ〉一ジメチルベンズアルデヒ　　デヒド2を収率78％で合成している。8）このようにアニリ
ド（2）が約41％の収率で生成している。3）また，　　ン誘導体のVilsmeier反応では，ホルミル化はパラ位に優先
Campaigneらは，　NMFAの代わりにN，亙一ジメチルホルム　　的に起きる。また，ジホルミル体3が少量生成する。そして，
アミド（DMF）を用いて同様の反応を行い，化合物2を収　　MW照射による反応は通常加熱の反応に比べ反応時間を著
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N（CH3）2
　1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2　（about　41％）
　　　　　　　　　　　　　　DMF，　POCl3
・　　　一緬→　　2（8α84％）
　　　　　　　　　　　　　DMF，　P203Cl4
1　　　　　　　　－一一一一一一一一一一一一一一一→レ　　　　　　 2（99％）
　　　　　　　　　　　　　　65°C，15h
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CHO
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N（CH3）2　　一　　　　　　　　　　　ノ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3（14％）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（◎＞N倉CH・5（1％）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3
（◎　に矯L〈｝NOCH→26（81％）
　　4　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＋
（・HC母N　7（1・％）
　　　　　　　　　　　　　DMF，　POCI3
　　　　　　　　　　　　　Sio2
1　　　　　　　　　　　　　　　－一一一一一一一一一一一一一→レ　　　　　　　　　　　　　　　2　（78％）
　　　　　　　　　　　　　剛irradiation
　　　　　　　　　　　　　（300W），1．5min
Scheme　1．　The　vilsmeier　reaction　of　compounds　l　and　4　with　some　amides　and　chlorides，
鈴木・種村・西田　　　　　　　　　　　　　　　　　　マイクロ波を用いる有機合成　IV　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2g
　　　　　　　　　　CHO　　　　　　　　　　　　　　　最後に，ヘキサンーエーテル混合溶媒の混合比を2：1から
　　　　　　　　　（》／　　　　　　　　　　　　　N（CH3）2　　　　　　　　　1：1に変えて展開して，ジホルミル体3（53．3mg，30
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　％）を得た。DMFとP，03C14のモル比を変えた反応，また
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　通常加熱による同様な実験を行った。そして，それらの結果
　　　　　　　　　　8　　　　　　　　　　　　　　　　　をTable　2にまとめた・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　アミドとしてDMFまたはNMFAを，クロリドとしてオ
　　　　　　　　　　　Figu「e　1°　　　　　　　　　　　　キシ塩化リンを用いた化合物1のVilsmeier反応を行い，そ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れらの結果をTable　1にまとめた。さらに，化合物1と
しく短縮することが判明している。今回，我々はMW照射　　NMFAおよびP203Cl、の反応をMW照射と通常加熱で行い，
によるN，N一ジメチルアニリン（1）のVilsmeier反応にお　　それらの結果をTable　3に掲げた。　NMFAを用いた反応で
いて，アミドやクロリドの種類，試薬の量の検討を行い，ま　　はN一メチルアニリンと未反応のNMFAをカラムクロマト
た通常加熱による反応と比較して興味ある結果を得たのでこ　　グラフィーにより単離した。
こに報告する。また，化合物2と3の生成機構を論議した。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3　結果と考察
　　　　　　　　　　　2　実験　　　　　　　　　　　　1番目に，ノ〉，1＞一ジメチルアニリン（1）のVilsmeier反応
2．1試薬・装置　　　　　　　　　　　　　　　　　　　におけるアミドの影響を検討した。化合物1とDMFと
　MW照射にはSHIKOKU　INSTRUMENTATION簡易型　　POCl3の混合物（モル比1：1．2：1．2）にMWをPower　4
マイクロ波テスト装置SMW－041を用いた。照射パワーは　　で3分照射した。反応混合物を常法に従って処理し，化合物
power　1で約65　W（照射周期：照射時間5秒，非照射時間　　2と8を各々収率86．6と3．0％で得た（entry　1）。ホルミ
49秒），power　4で約260　W（照射周期：照射時間10．5秒，　ル体8の生成は，今まで調べた範囲で文献に記載がなく初め
非照射時間16．5秒）である。2＞，N一ジメチルアニリン（1），　ての報告である。次に，モル比を1：3：3にして同様な反
DMF，　NMFA，オキシ塩化リン，ピロホスホリルクロリド　　応を行った。ホルミル体2が63．8％で，ジホルミル体3が
は市販品をそのまま精製せずに用いた。カラムクロマトグラ　　5．3％の収率で得られた（entry　2）。化合物1，DMFおよ
フィーにはKieselgel　60（Merck）を用いた。生成物2，5）　びPOCI3のモル比を1：1．2：1．2にしてMWをpower　1で
3，6）89）の構造は，それらの1H　NMRスペクトルと赤外　　15分照射したとき，ホルミル体2とジホルミル体3が85．2
線吸収スペクトルを既知の方法から合成した化合物あるいは　　と4．4％の収率で各々生成した（entry　3）。次に，　DMFを
市販品のスペクトルと比較して決定した。　　　　　　　　　　NMFAに換えて同様な反応を行った（entry　4と5）。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NMFAを使用したとき，化合物3と8は得られず，ホルミ
2．2／V，1V一ジメチルアニリン（1）と1V，1V一ジメチルホルム　　ル体2のみが62．6－72．4％の収率で生成した。以上の結果か
　　アミドおよびピロボスホリルクロリドの反応　　　　　　ら，化合物1のVilsmeier反応において目的化合物2の収率
　氷水冷却下，P203C14（1．66　ml，0．012　mo1，　d＝1．82　g／　はNMFAよりもDMFを使用したときに良いことが判った。
ml）にDMF（1．48　m1，0．012　mol，　d＝0．950　g／ml）を少　　また，化合物3と8が少量生成した。
量ずつ滴下した。その後，混合物を室温で15分撹搾した。　　　2番目にPOCI3の代わりにP203Cl4を用いて同様な実験を
再び氷水で冷却し，化合物1（1．27ml，0．010　mol，　d＝　行い，　Table　2にそれらの結果をまとめた。化合物1，
0．956g／m1）を少量ずつ添加し撹絆した。その混合物を室温　　DMFおよびP203Cl4の比率を1：1．2：1．2にして，　MW
に戻し，擬絆しながらMWをPower　4で3分間照射した。　　をpower　4で3分照射したとき，化合物2，8，3が76．7，
冷却後，氷を含んだ2N－NaOH水溶液100　mlに注ぎジエチ　　4．7，3．0％の収率で各々得られた（entry　1）。次にモル比を
ルエーテル（200ml）で生成物を抽出した。エーテル層を水　　大きくして1：3：3と1：5：5で同様な実験を行った
（40ml×4）で洗浄した後，無水硫酸ナトリウムで乾燥した。　（entry　2と3）。このとき化合物2と3が59．8－47．8と15．2一
溶媒を留去し残渣（1．5739）を得た。残渣をカラムクロマ　　30．9％の収率で各々得られた。ここでは化合物8の生成は
トグラフィー（SiO2，759）にかけた。ヘキサンーエーテル　　見られなかった。このようにDMFとP203Cl4のモル比を増
混合溶媒（15：1Vo1／Vol）で展開し，原料1（126　mg，　加したとき，ホルミル体2の収率が減少するに従いジホルミ
10．4％）と2－1＞，N一ジメチルベンズアルデヒド（8）（70．1　ル体3の収率が増加することが判明した。次にMW照射と
mg，4．7％）を得た。さらに，ヘキサンーエーテル混合溶　　通常加熱の違いを比較するために，オイル浴を用いた加熱
媒の比率を10：1から，6：1，3：1，2：1と変えて　　（65℃，10h）を行った（entry　4と5）。化合物1，DMFお
展開し，4－N，N一ジメチル体2（1145　mg，76．7％）を得た。　よびP203Cl、のモル比が1：1．2：1．2のとき，化合物2・
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Table　l．　The　Vilsmeier　Reaction　of／V，N－Dinlethylaniline（1）with　DMF　or　NMFA　and　POCI3a）
Entry　Amide　　Molar　ratio　　　　　Microwave　　　　Yield　of　product／％　　Recovery　of　1
1：Amide：POC13　　Power　　Time／min　　2　　　8　　　3　　　　　／％
1　　DMF　　　1：1．2：1．2　　　　4　　　　　3　　　86．6　　3．0　　　0　　　　3。8
2　　DMF　　　1：3：3　　　　　4　　　　　3　　　63．8　　　0　　5．3　　　Trace
3b）　DMF　　　1：1．2：1．2　　　　1　　　　　15　　　85．2　　　0　　4．4　　　　4．2
4c）　NMFA　　　1：1．2：1．2　　　　4　　　　　3　　　72．4　　　0　　　0　　　　11．7
5　　NMFA　　　1：12：1．2　　　　4　　　　　5　　　62．6　　　0　　　0　　　Trace
a）Microwave　irradiation　was　performed　at　about　260　Watt（power　4）．b）Microwave　irradiation
was　performed　at　about　65　Watt（power　l）．c）Ref　10．
Table　2．　The　Vilsmeier　Reaction　of／V，2V－Dimethylaniline（1）with　DMF　and　P203Cl4a）
Entry　　Molar　ratio　　　Microwave（Oil　bath）　　　Yield　of　products／％　　　Recovery　of　1
1：DMF：P203Cl4　Power（℃）Time／min（h）　　2　　　　8　　　　3　　　　　／％
11：1．2：1．24　376．74．73．010．421：3：3　4　髄3　59．8　015．2　03　　　　　　　1　：　5　　：　5　　　　　　　　　　 4　　　　　　　　　　　　3　　　　　　　　　47．8　　　　　　　　0　　　　　　30．9 　　　　　　　　　0
41：1．2：1．2（65）　（10）　82．85．25。6　6．451：5：5　（65）　（10）　72．82．225．0　0　　．
a）Microwave　irradiation　was　performed　at　power　4（about　260　W）．
Table　3．　The　Vilsmeier　Reaction　of　2＞，N－Dimethylaniline（1）with　NMFA　and　P203Cl4a）
Entry　　Molar　ratio　　　Microwave（Oil　bath）　　　Yield　of　products／％　　　Recovery　of　1
1：NMFA：P203CI4　Power（℃）Time／min（h）　　2　　　　8　　　　3　　　　　／％
1　　　　　　　1　：1．2：1．2　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　　　3　　　　　　　　　　84．6　　　　　　　0　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　6．7
21：1．2：1．2（65）　（10）　86．60〈1　12．131：1．2：1．2（65）　（18）　87．00　0　12．3
a）Microwave　irradiation　was　performed　at　power　4（about　260　W）．
8，3が収率82．8，5．2，5．6％で各々得られた。また，モ　　幅な反応時間の短縮が見られた。
ル比1：5：5では，化合物2，8，3が収率72．8，2．2，　　　化合物1とDMF，　P203Cl4のVilsmeier反応における化合
25．0％で各々得られた。ここでもDMFとP203C14のモル　　物2，3，8の生成経路をScheme　2に図示した。一まず最初
比が大きくなると化合物3の収率が増加した。そして，通常　　に，DMFとP、0、Cl、から生じたVilsmeier錯体911）は出
加熱よりもMW照射で，大幅な反応時間の短縮が見られた。　発物質1と反応して中間体10と11を与える。この2つの中
　最後に化合物1をNMFA，　P203Cl4とモル比1：1．2：　間体はさらに錯体9と反応して化合物12を与える。そして，
1．2で反応させた。MWをpower　4で3分照射したとき，　　これらの中間体10，11，12はアルカリ加水分解によりアル
化合物2が収率84．6％で生成した（entry　1）。一方，通常　　デヒド2，3，8を各々生成する。　DMFとP203CI4のモル
加熱（オイル浴，65℃，10－18h）では化合物2と3が収率　　比を増やしたとき，化合物3の収率が増加し化合物2の収率
86．6－87．0と0－1％で各々得られた（entry　2と3）。これら　　が減少したこと，さらに，化合物8の収率が低いことから，
の反応条件下では化合物2が収率良く生成した。そして，マ　　化合物3は，主として中間体10とVilsmeir錯体9から生成
イクロ波照射と通常加熱では目的化合物2の収率に大きな差　　した中間体12を経て生成すると考えられる。
異は無かった。しかし，通常加熱よりもマイクロ波照射で大
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH気＋　　（？／Cl
（CH3）2NCH°＋（P°Cl・）・°一→bHぎN＝CH＋ε和／P°Cl2
隣高一一一影一：1：画…1ρ］晦
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9
N（CH3）2　　　CH＝南（CH3P。2Ci憂CH＝南（：1：P・2Cli
・　　　　　　N（CH3）2　　　11
CHO
9
10
OH－，　H20
N（CH3）2　　　　　　　　　　　　　　　＋／CH3　　　　－
2　　　　　CH＝N－CH3PO・CI・　　　CHO　　　　　　　　　　　　　　　じぱ：口抑i◎／…2
　　　　　　　　　　　　　　　　N（CH3）2　　　　　　　　　　　　　　　　　　8
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　12
・町H・・
CHO
　　　CHO
N（CH3）2
3
Scheme　2．　Reaction　pathways　for　the丘）rmation　of　compounds　2，3and　8　by　the　reaction　of　N，1V－dimethylaniline（1）with　DMF　and
　　　　　　P203Cl4　under　MW　irradiation　conditions．
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　　　　　　　　　　　4　結論　　　　　　　　　　　　　　Tierney，　B．　Wathey　and　J．　Westman，伽4，57，9225
　ノ〉，ノ〉一ジメチルアニリン（1）とアミド（DMF，　NMFA）　　　　（2001）；d）C・0・KapPe，オη9θw．　C加肱，1砿E4・Eη9．，
およびクロリド（POCI、，　P203Cl4）のVilsmeier反応では，　　　43・6250（2004）；e）A・de　la　Hoz・A・Dfaz一〇「tiz　and　A・
目的物である4一凡1＞一ジメチルベンズアルデヒド（2）が収　　　　M・ren・・C舵砿306・Rθγ・・34・164（2005）；D徳山英利・
報く生成した。また，2覗N．ジメチ，レベンズアルデヒド　中旗治・有機合成イ瞠協会誌63・523（2°°5）；9）D・
（8）と無一ジメチルイソフタルア・レデヒド（3）力糧3）燃認温∴鞠誰鷲yl誤11111．（2°°7）’
生成した。DMFとP、03Cl4のモル比を大きくすることによ　　4）E．　Campaigne　and　W．　L．　Arche馬07g．5ンη伽．，　Co〃．7∂1．
り，化合物3の収率が増加し化合物2の収率が減少した。こ　　　　4，331（1963）．
の反応において，MW照射による加熱は通常加熱よりも反　　5）1．　M．　Downie，　M．　J．　Earle，　H．　Heaney　and　K．　F．
応時間を大幅に短縮した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　Shuhaibar，距〃α舵470η，4g，4015（1gg3）．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6）Ch．　Grundmann　and　J。　M．　Dean，オ〃9θw．αθ配．，77，966
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